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Introducción: La Cardiotoxicidad por quimioterapia afecta calidad de vida y supervivencia en pacientes con cáncer. 
Objetivo: Evaluar la efectividad del enalapril más carvedilol en la prevención de cardiotoxicidad en pacientes con 
cáncer con tratamiento de antraciclinas y/o trastuzumab. Método: Se realizó estudio descriptivo, longitudinal 
prospectivo en 66 pacientes con cáncer que recibieron tratamiento con antraciclinas y/o trastuzumab en el Hospital 
Hermanos Ameijeiras entre junio y octubre del 2017, los que fueron divididos en dos grupos según empleo preventivo de 
enalapril más carvedilol (n=31) o placebo (n=35). Resultados: La frecuencia de cardiotoxicidad fue mayor en pacientes 
que recibieron antraciclinas más trastuzumab respecto a los que recibieron solo antraciclinas (27,8% frente a 12,5%, 
p=0,1538, respectivamente). El porcentaje de pacientes con dosis de antraciclinas mayores de 400 mg/m2 (72,7% frente 
a 20,0%, p=0,0008) y radioterapia mediastinal (36,3% frente a 8,1%, p=0,0407) fueron mayores en los que desarrollaron 
cardiotoxicidad. La afectación de la función diastólica (p=0,0113) y la disminución de la fracción de eyección 
(p=0,0375) fue menor en los pacientes que recibieron tratamiento preventivo con enalapril más carvedilol. Conclusiones: 
La cardiotoxicidad tiene mayor probabilidad de aparecer si se adiciona trastuzumab y radioterapia mediastinal al 
tratamiento oncoespecífico. El tratamiento preventivo con enalapril más carvedilol en pacientes con cáncer de mama 
que reciben antraciclinas y/o trastuzumab disminuye la probabilidad de cardiotoxicidad.  
Palabras Clave: cardiotoxicidad, antraciclinas, trastuzumab, enalapril, carvedilol 
Resumen 
 
Introduction: Chemotherapy cardiotoxicity affects quality of life and survival in cancer patients. Objective: To evaluate 
the effectiveness of enalapril plus carvedilol in the prevention of cardiotoxicity in patients with cancer treated with 
anthracyclines and / or trastuzumab. Method: A descriptive, longitudinal prospective study was carried out in 66 
cancer patients who received treatment with anthracyclines and / or trastuzumab at the Hermanos Ameijeiras Hospital 
between June and October 2017, which were divided into two groups according to enalapril preventive use plus 
carvedilol (n = 31) or placebo (n = 35). Results: The frequency of cardiotoxicity was higher in patients who received 
anthracyclines plus trastuzumab compared to those who received only anthracyclines (27.8% versus 12.5%, p = 0.1538, 
respectively). The percentage of patients with anthracycline doses greater than 400 mg / m2 (72.7% vs. 20.0%, p = 
0.0008) and mediastinal radiotherapy (36.3% vs. 8.1%, p = 0 , 0407) were higher in those who developed cardiotoxicity. 
The involvement of diastolic function (p = 0.0113) and the decrease in ejection fraction (p = 0.0375) were lower in 
patients who received preventive treatment with enalapril plus carvedilol. Conclusions: Cardiotoxicity is more likely to 
appear if trastuzumab and mediastinal radiotherapy are added to oncospecific treatment. Preventive treatment with 
enalapril plus carvedilol in breast cancer patients receiving anthracyclines and / or trastuzumab decreases the 
probability of cardiotoxicity.  
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   Introducción 
La cardiotoxicidad (CT) por quimioterapia es un problema no 
resuelto, afecta calidad de vida y supervivencia de pacientes 
con cáncer. Se caracteriza por disfunción ventricular 
izquierda sintomática o asintomática.1 Incrementada por 
mayor supervivencia, uso de altas dosis de antraciclinas, 
nuevos agentes tumorales y la aplicación de tratamientos 
combinados.2 Puede ser aguda, subaguda o crónica 1,3,4. Se 
clasifica en tipo I, generada por antraciclinas, dosis 
dependiente, con daño irreversible. La tipo 2 provocada por 
el trastuzumab, potencialmente cardiotóxico, no dosis 
dependiente, sin alteraciones ultraestructurales, casi siempre 
reversible al suspenderlo e iniciar tratamiento de 
insuficiencia cardíaca con disfunción sistólica.5-7 La 
cardiotoxicidad depende del tipo de agente, dosis aplicada y 
acumulada, frecuencia, vía de administración o su 
combinación.8 La edad, niños y mayores de 65 años, 
cardiopatía previa e hipersensibilidad al fármaco son factores 
relacionados con el paciente.9La toxicidad cardiaca por 
radiación es mayor en quienes reciben dosis altas y 
antraciclinas concomitante.10, 11La prevención de CT 
comprende  limitación de dosis de citostáticos, detección 
precoz de disfunción cardiaca por ecocardiografía y 
biomarcadores, así como uso de fármacos cardioprotectores 
.6,12 La fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) es 
la variable más utilizada para su  diagnóstico13.La resonancia 
magnética es más reproducible pero presenta menor 
disponibilidad y es de alto costo. La ecocardiografía ha 
mostrado ser útil en el seguimiento de pacientes con 
antraciclinas. Una disminución en la FEVI mayor 10 puntos 
porcentuales, a un valor menor 53%, valor de referencia 
normal para la ecocardiográfica bidimensional (2D), con o sin 
síntomas de insuficiencia cardiaca, que es la definición 
adoptada en el momento de CT. 14-18 Está demostrado que el 
tratamiento con fármacos cardioprotectores previenen la 
progresión y desarrollo de miocardiopatía sintomática, pero 
no lo es todo. 19-24 La insuficiencia cardiaca secundaria a 
tratamiento de cáncer continúa siendo causa de mortalidad 
en el paciente oncológico y con frecuencia no tienen 
manifestaciones de la enfermedad hasta que esta se presenta. 
El papel prometedor de las tecnologías «ómicas», en la 
prevención y el diagnóstico precoz de la cardiotoxicidad 
ayudará a identificar individuos en riesgo de CT antes de las 
manifestaciones clínicas25, entonces el uso de protección 
farmacológica dará mejores resultados. Hay reportes sobre el 
empleo de los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) y betabloqueadores, especialmente el 
carvedilol que de forma precoz son altamente 
efectivos.21,26,27  En Cuba, el cáncer y las enfermedades 
cardiovasculares son las principales causas de muerte.28 El 
objetivo general del presente estudio es evaluar la efectividad 
del enalapril más carvedilol en la prevención de 
cardiotoxicidad en pacientes que reciben tratamiento con 
antraciclinas y/o  trastuzumab, y su influencia en la función 
diastólica y sistólica del ventrículo izquierdo, así como 
identificar la frecuencia de cardiotoxicidad en pacientes que 
reciben tratamiento con antraciclinas y/o trastuzumab, y su 
relación con los  factores de riesgo.  
 Método 
Se realizó estudio, descriptivo, longitudinal prospectivo para 
evaluar efectividad del enalapril más carvedilol en la 
prevención de cardiotoxicidad en pacientes con cáncer que 
recibieron tratamiento con antraciclinas y/o trastuzumab en 
el Hospital Hermanos Ameijeiras período junio y octubre del 
2017. 
El universo estuvo constituido por todos los pacientes que 
recibieron tratamiento con antraciclinas y/o trastuzumab por 
primera vez, asintomáticos desde el punto de vista 
cardiovascular y con los criterios de diagnóstico de cáncer de 
mama definidos  a recibir  antraciclinas a dosis de 240 mg/m² 
únicamente, o uso de trastuzumab después de estas, y 
pacientes con neoplasias del tejido linfoide que tuvieron 
definido recibir antraciclinas a dosis de 400 mg/m² o más, y 
que estuvieron dispuestos a participar en el estudio. Se 
excluyeron los pacientes con  antecedentes de cardiopatía 
isquémica, valvular, congénita, hipertensiva, arritmias, asma 
bronquial, insuficiencia renal con filtrado glomerular menor 
30 ml/m², enfermedad del tejido conectivo, 
contraindicaciones al uso de enalapril y/o carvedilol y 
ventana ecocardiográfica no útil.  
La muestra quedó formada por 66 pacientes con diagnóstico 
de cáncer de mama o neoplasias del tejido linfoide que 
recibieron tratamiento con antraciclinas y/o trastuzumab, en 
fecha y lugar antes mencionado. Se asignaron de forma 
aleatoria a dos grupos, uno que recibió enalapril más 
carvedilol y otro que no recibió ningún fármaco. La selección 
del tamaño muestra se realizó con el programa CTM versión 
1.1  
Variable de respuesta principal: Presencia de cardiotoxicidad. 
Variables de estudio: edad en años cumplidos, sexo según 
condición biológica, en masculino y femenino, tratamiento 
recibido con antraciclinas solo, o su combinación con 
trastuzumab, y radioterapia mediastinal, sobre mama 
izquierda o derecha. Uso o no de enalapril y carvedilol como 
cardioprotectores, patrón diastólico (normal, IA, IB, II, III), 
función sistólica: normal mayor a 55 %, disfunción ligera 
(FEVI 53-45%), moderada (FEVI 44-35 %), o severa menor de 
35 %. La cardiotoxicidad basado en la fracción de eyección se 
consideró reducción de FEVI mayor a 10 puntos porcentuales, 
a un valor menor a 53 % (valor de referencia normal para la  
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ecocardiográfica bidimensional (2D) con o sin síntomas de 
insuficiencia cardiaca. (29-32). Al grupo de tratamiento se 
indicó enalapril 10 mg y carvedilol 6,25 mg cada 12 horas 
como dosis tope, comenzando con mitad de dosis durante dos 
semanas, y luego se mantuvieron con la dosis total definida a 
recibir durante todo el seguimiento del paciente, El 
ecocardiograma 2D se realizó a la inclusión, uno, tres, seis y 
doce meses, evaluando función sistólica y diastólica del 
ventrículo izquierdo. Se registró dosis de citostáticos y de 
inmunoterapia recibida y proyectada a recibir, y si recibió 
radiaciones.  
Se procesaron los datos mediante el paquete estadístico SPSS 
versión 20.0. Las variables se resumieron mediante números 
absolutos y porcentajes. Para variables edad y dosis de 
antraciclinas se calculó la media y desviación estándar y se 
aplicó la t- student al presentar los datos una distribución 
normal, para detectar diferencias entre ambos grupos. En 
relación a variable de respuesta primaria (cardiotoxicidad) se 
aplicó la prueba Chi-cuadrado de Pearson o el Test exacto de 
Fisher, así como para función diastólica y FEVI. Se calculó el 
riesgo relativo (RR) con intervalo de confianza al 95 %. En las 
pruebas de hipótesis realizadas se utilizó un nivel de 
significación α= 0,05.  
Consideraciones éticas: El estudio se realizó de acuerdo con 
lo establecido en la Declaración de Helsinki publicada en 
Finlandia en 1964 y  modificada en Japón 1975, Italia 1983, 
Hong Kong 1989, Sudáfrica 1996 ,Escocia 2000 y Brasil en 
2013,  sobre las investigaciones en seres humanos, cuyo 
principio básico es la protección del sujeto de investigación 
con autonomía, beneficencia y justicia, con la responsabilidad 
y obligación de no divulgar la información recogida y 
manteniendo en estricta confidencialidad la misma. El 
estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Ética y de 
Investigación del Hospital Clínico Quirúrgico “Hermanos 
Ameijeiras”. 
Resultados 
Se incluyeron 66 pacientes, 68,2 % (n=45) con diagnóstico de 
cáncer de mama, 22,7 % (n=15) con diagnóstico de linfoma y 
9,1 % (n=6) otros diagnósticos (tres Sarcomas, un cáncer de 
pulmón, un mesotelioma y una leucemia), divididos en dos 
grupos de manera aleatoria para recibir tratamiento 
preventivo (n=31) o no (n=35) con carvedilol más enalapril 
(Tabla 1). Todos llevaron tratamiento con antraciclinas y 18 
mujeres con cáncer de mama recibieron trastuzumab. El 
28,8% (n=19) de los pacientes requirió dosis mayores de 400 
mg/m2 de antraciclinas, con menor frecuencia en los casos de 
cáncer de mama (dos casos). (Tabla 1). Se emplearon 
radiaciones sobre mediastino en el 10,6% (n=7), seis 
pacientes con linfoma y un cáncer de pulmón. El 25,8% de los 
pacientes recibió radioterapia sobre la mama izquierda, 
mientras que en el 36,4% fue sobre la mama derecha (Tabla 
1).  
Tabla 1. Distribución de los pacientes según diagnóstico y 
tratamiento empleado. 
 
De los 48 pacientes con sólo antraciclinas, se detectaron seis 
con cardiotoxicidad, (12,5%), y en las 18 mujeres que 
recibieron tratamiento combinado de trastuzumab más 
antraciclinas, cinco desarrollaron CT (27,5%), diferencias que 
no resultaron estadísticamente significativas (p=0,1538), 
(Gráfico1) aunque con una probabilidad 1,92 veces mayor de 
tener CT si se combinan ambos fármacos (OR=1,92 [IC 95% 
0,86-4,29]).  
 
Gráfico 1. Frecuencia de cardiotoxicidad en pacientes que 
reciben tratamiento con antraciclinas solamente, o 
antraciclinas y trastuzumab 
La edad media de pacientes con CT fue ligeramente mayor 
respecto a los que no tuvieron (57±12 frente a 51±9 años, 
p=0,1744), aunque esas diferencias no fueron significativas 
(Tabla 2). En el grupo con CT, el porcentaje de hombres fue 
significativamente mayor respecto al grupo que no tuvo CT 
(27,3% frente a 5,5%, p=0,0446) (Tabla 2).La probabilidad de 
tener CT para el sexo masculino fue 3,31 veces mayor respecto 
al sexo femenino (OR=3,31 [IC 95% 1,19-9,22]).Así el 
porcentaje de pacientes que recibió dosis de antraciclinas 
mayores o iguales de 400 mg/m2 fue de manera significativa 
mayor en quienes desarrollaron CT (72,7% frente a 20,0%, 
p=0,0008) (Tabla 2). 
En pacientes que no emplearon tratamiento preventivo con 
enalapril más carvedilol se observó un porcentaje mayor de 
cardiotoxicidad respecto a los que sí recibieron este 
tratamiento, resultado estadísticamente significativo (25,7% 
frente a 3,2%, p=0,007) (Gráfico 2). El 16,1% de los pacientes 
en estudio tenía función diastólica normal, todos en el grupo 
con tratamiento preventivo. En el grupo que no empleó 
tratamiento preventivo se observó un porcentaje mayor de 
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disfunción diastólica grado IB (22,9% frente a 9,7%) y grado 
II (11,4% frente a 0,0%), diferencias que fueron 
estadísticamente significativas (p=0,0113). (Gráfico 3). 
Tabla 2. Relación entre factores de riesgo y CT en pacientes 
con cáncer que reciben tratamiento con antraciclinas 
solamente, o antraciclinas y trastuzumab. 
 
 
Gráfico 2. Efectividad terapéutica del enalapril más 
carvedilol en la prevención de cardiotoxicidad en pacientes 
con cáncer que reciben tratamiento con antraciclinas 
solamente o antraciclinas y  trastuzumab. 
 
Gráfico 3. Distribución de los pacientes según función 
diastólica y tratamiento preventivo. 
El 15,2% (n=10) tuvo disminución de la FEVI, mientras en 
pacientes con CT se observó una disminución mayor del 10% 
aunque esta se mantenía por encima del 55%. En pacientes 
sin tratamiento preventivo con enalapril más carvedilol hubo 
un porcentaje de manera significativa mayor con FEVI entre 
45-54% (20,0% frente a 3,2%) y entre 35-44% (5,7% frente a 
0,0%) respecto a los que sí recibieron este tratamiento 
(p=0,0375) (Grafico 4). 
 
Gráfico 4. Distribución de los pacientes según función 
sistólica y tratamiento preventivo. 
Discusión 
En el presente trabajo la frecuencia de CT fue del 16,7% para 
la población total en estudio, un porcentaje mayor en los que 
recibieron trastuzumab más antraciclinas respecto a los que 
recibieron sólo antraciclinas. Sawaya et al.26 incluyó 81 
mujeres con cáncer de mama que recibieron antraciclinas y 
trastuzumab encontrando 32% de CT, ligeramente superior al 
nuestro. Otro estudio27 incluyó 43 mujeres con cáncer de 
mama donde la CT fue también ligeramente superior (21%). 
Moja L, et al., demostró que el riesgo relativo de CT con 
trastuzumab es mayor respecto al grupo control.29 Yoon et 
al.18 describieron un 40% de CT en 88 pacientes con 
antraciclinas y/o trastuzumab. 
La prevalencia de disfunción ventricular se incrementa con el 
tiempo30, la CT tardía aparece años después de la 
administración de antraciclinas, un estudio de 201 
supervivientes de neoplasias durante la niñez,22 el 23% tuvo 
CT, cifra que se incrementó al 38% a los 10 años de 
seguimiento. Similar a lo observado en nuestro estudio, la 
cardiotoxicidad se incrementa cuando se combinan 
antraciclinas y trastuzumab. Seicean et al.30 reportó en 318 
pacientes tratadas con antraciclinas más trastuzumab, y 
seguimiento medio de 3,2 años, una incidencia de 
insuficiencia cardiaca del 10,1%. El riesgo mayor para la 
aparición de cardiotoxicidad inducida por trastuzumab es su 
administración con antraciclinas. Se puede disminuir con la 
administración secuencial de ambos fármacos, aunque la 
exposición previa a antraciclinas incrementa el riesgo.27-31 
Tassan-Mangina et al.20 en pacientes con doxorubicina y 
dosis media de 211 mg/m2tuvo un  20% de disfunción 
ventricular cinco años. Florescu et al22 con epirubicina, 
describió un 35% de CT.  Se plantea que, en edades extremas, 
menores de 18 y mayores de 65 años, hay vulnerabilidad para 
desarrollar la enfermedad. El carvedilol, un b-bloqueador con 
propiedades antioxidantes y quelantes de fierro, ha 
demostrado su utilidad como cardioprotector en pacientes 
que reciben antraciclinas, Kalay y colaboradores,32 
distribuyeron en forma aleatoria a 50 pacientes en 










Si  n=11 No  n=55 
 
Edad  
(media; desviación estándar) 
 
 
57 ±  12 
 
51 ±  9 
 

















Dosis de antraciclinas 
Menos  de 400 mg/m2 






































Rev Cuban Cardiol. Volumen 26, No 3 (2020).  
Jul 1, 2020 
 
Luperon, D et al. 
Enalapril más Carvedilol en la prevención de la 
cardiotoxicidad por antraciclinas y/o trastuzumab 
 
http://www.revcardiologia.sld.cu/  
                                               
5 
 
quimioterapia con antraciclinas a recibir carvedilol 12,5 mg o 
placebo. Tras 6 meses, los pacientes del grupo control 
tuvieron una FEVI significativamente más baja, así como 
diámetros sistólicos y diastólicos del ventrículo izquierdo 
incrementados, en comparación al grupo que recibió 
carvedilol. Resultados similares a nuestra investigación. 
 En el presente estudio, la edad media fue mayor en el grupo 
que desarrolló cardiotoxicidad, pero sin diferencias 
significativas. Su incidencia en pacientes tratados con 
trastuzumab está por encima del 30% en mayores de 70 
años.10 Otras variables como la diabetes, disminución en tasa 
de filtrado glomerular, el empleo de antihipertensivos y la 
historia de coronariopatía se han identificado como factores 
de riesgo adicionales de cardiotoxicidad por trastuzumab.23 
Se ha señalado que las mujeres son más susceptibles a sufrir 
cardiotoxicidad con agentes como el cisplatino 24. Por el 
contrario, en el estudio de Drafts et al.9 el sexo masculino fue 
una variable relacionada de manera independiente con mayor 
probabilidad de CT. En el presente trabajo el sexo masculino 
mostró probabilidad significativamente mayor respecto al 
femenino para CT. Este resultado puede estar sesgado por el 
hecho de que los hombres padecen con mayor frecuencia 
linfoma y otras neoplasias como el cáncer de pulmón que, en 
este estudio, fueron enfermedades que requirieron no sólo 
dosis mayores de quimioterapia sino también mayor 
radioterapia mediastinal asociada. El riesgo de 
cardiotoxicidad se incrementa con dosis acumulativas de 
antraciclinas aun siendo menores a 400 mg/m2, y la 
incidencia se aproxima al 30 % con dosis acumulativa de 500 
mg/m2. 2,6,17 
En la presente investigación, dosis de antraciclinas iguales o 
mayores de 400 mg/m2 y el empleo de radioterapia fueron 
las dos variables con mayor asociación de riesgo de 
cardiotoxicidad. Otros factores fueron las edades extremas y 
radioterapia mediastinal. Drafts et al.9 reportaron la 
radioterapia mediastinal como factor de riesgo independiente 
asociado a mayor CT.  Parma et al.7, encontraron la dosis alta 
de antraciclinas como factores de riesgo de CT más 
importantes. La disfunción ventricular izquierda por 
antraciclinas se consideró irreversible durante años y con mal 
pronóstico. El efecto cardioprotector de enalapril fue 
evaluado en un estudio que incluyó 473 pacientes con cáncer 
de mama tratados con antraciclinas, de ellos 24% presentó 
incremento precoz de troponina, y se distribuyó en forma 
aleatoria a recibir enalapril versus placebo. El grupo que 
recibió enalapril no tuvo modificaciones significativas de la 
FEVI, mientras el grupo placebo mostró caída significativa, 
asociado al incremento de los diámetros ventriculares. Este 
estudio, apoya el beneficio de enalapril para minimizar el 
impacto de la terapia con antraciclinas. Se ha postulado que 
la combinación IECA y b-bloqueadores puede proveer un 
mayor beneficio.33 
El diagnóstico cada vez más precoz y el uso de fármacos que 
disminuyen la progresión y reducen  morbimortalidad de 
forma precoz, como los IECA y ß-bloqueantes en pacientes 
con disfunción sistólica sintomática o asintomática está 
demostrada, al mejorar la función sistólica, diastólica o 
ambas con empeoramiento en quienes no lo 
consumen.4,6,15,19-23.En el presente estudio, el tratamiento 
preventivo enalapril más carvedilol disminuyó la 
probabilidad cardiotoxicidad, principalmente a expensas de 
la preservación de fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo y la función diastólica. Bosch X, et al.21 mostró que, 
en pacientes con neoplasias hematológicas sometidos a 
esquemas de quimioterapia intensiva, el uso de enalapril más 
carvedilol previno la caída de FEVI y redujo el desenlace 
clínico de muerte e insuficiencia cardiaca dejando claro el 
efecto cardioprotector de los beta-bloqueadores y los IECA en 
la prevención de CT. Seicean et al. 30 reportó incidencia 
menor de insuficiencia cardiaca en pacientes con tratamiento 
preventivo con beta-bloqueadores. Respecto al empleo de 
enalapril, Cardinale et al.15 reportaron un estudio de 
pacientes de alto riesgo por elevación de troponina I, y 
durante el seguimiento ninguno en el grupo con IECA tuvo 
reducción de FEVI a los 12 meses. 
Conclusiones 
La frecuencia de cardiotoxicidad es similar o ligeramente 
inferior a lo reportado, con mayor probabilidad si se adiciona 
trastuzumab al tratamiento con antraciclinas. La dosis de 
antraciclinas y la radioterapia mediastinal son los factores 
más importantes relacionados con mayor probabilidad de 
cardiotoxicidad. El tratamiento preventivo con enalapril más 
carvedilol en pacientes con cáncer de mama que reciben 
antraciclinas solamente, o antraciclinas y trastuzumab 
disminuye la probabilidad de cardiotoxicidad, 
principalmente a expensas de la preservación de la FEVI y de 
la función diastólica.  
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